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本研究 は， 異な る抗原決定基を標的 とす る 多様な抗 ア セ チ ル コ リ ン受容体くa c etylcholin e re c epto r，
A Ch Rl 抗体サ ブ クラ ス の， 重症筋無力症 くm ya sthenia gra vis， M Gl 発病及 び病態 に 関す る役割 を調べ
る こ と を目的と した。 M G 17症例 か ら得た 45検体の血清抗 A C h R抗体 を3 つ の 免疫学的測定法 く抗IgG
を用 い た 二 抗体免疫沈殿法， コ ン カ ナ バ リ ン A を用い た トキ シ ン ．受容体結合阻害活性測定法， A Ch R崩
壊半減期測定法う で測定 し， 臨床的重症度や経過， 血奨交換療法の効果 と比 較検討 した． ニ抗体免疫沈殿
法， トキ シ ン ．受容体結合阻害活性測定法 は ラ ッ ト除神経骨格筋由来 A Ch R を抗原と して用 い ， A Ch R崩
壊半減期測定法 は， ラ ッ ト骨格筋培養系に 補体 を不清化 した M G血清 を添加 して A Ch Rの 半減期を測定
し， 抗原修飾活性を算出した 0 疾患検出率 は， 二 抗体免疫沈殿法 93．2％， ト キ シ ン ． 受容体結合阻害活性
測定法84．0％， A Cb R崩壊半減期測定法 73．9％で あ っ た 0 臨床 的重 症度と の 相関性 く10症例， 28検体I
は， 二 抗体免疫沈殿法 で は軽症群 と重症群， 中等度症群 と重症群， A C b R崩壊半減期測定法で は軽症群と
重症群 の間 に認 め られ たが ， ト キ シ ン ． 受容体結合阻害活性測定法で は 有意 な相関は認 め られ な か っ た 0
個々 の 症例で は， 6例中5例 で 3指標 は臨床的重症度と ほ ぼ対応 した経時的変化 を示 した が ， 1例 で は こ れ
らの 間に 対応は認め ら れ ず， 3指標間に 優劣は つ け難か っ た0 血 奨交換療法 の効果 と 3指標 の 変化の 関係
を検討し た 7例 のうち， これ らす べ て に 対応が認 め られ た の は 3例の み で あっ た 0 従っ て， 本研究で 測定
した 3指標だ け で は M G の病態 を完全 に 説明で き な か っ た 。 M G患者末梢血 リ ン パ 球 に Epstein － Ba r r
vim sを感染 させ形質転換す る 方法で， 4種類の モ ノク ロ ー ナ ル 抗体 を得 た． その 1つ は， ラ ッ ト除神経骨
格筋 ACh Rに 対 し高tlト キ シ ン ． 受容体結合阻害活性を示 し， 二抗体免疫沈殿法 で も検出され た が A Ch R
の 有意な崩壊促進 をお こ さず， 結合阻害型抗体と考 えら れ た． 本抗体 5 m g く非結合阻害型抗体 と して 25
pm ole sto xin binding sitesl を雌 ル イ ス 系 ラ ッ トに 静注 した と こ ろ， 数時間目よ り筋力低下が 出現 し，
以後持続 した 0 こ の ラ ッ トを 3 日目に 屠殺 し， 実験 に供 した0 横隔膜神経筋標本 を用 い た電気生 理 学的検
索 仁細胞内微小電極射 で は， 実験的自己免疫性重 症 筋無力症 くe xpe rim e ntala utoim m u n e mya sthe nia
gravis， E A M Gト煩似 の神経筋伝達障害 の 存在が確認さ れ たが ， 電顕に よ る神経筋接合部の 検索で は， 補
体介在性 の 急性期 ラ ッ ト E A M G類似 の 形態学的変化 は認め ら れ ず， 非結合阻害型 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体に
よる 動物 へ の 疾患移送実験 の 報告と異 っ て い た 0 こ れ ら の 所見 は， A C h Rの アセ チ ル コ リ ン 結合部 また は
その 近傍 を標的とす る 結合阻害塾抗体単独 で 筋無力症様病態 を発現 せ しめ得 る こ と を示 して お り， こ の 種
の抗体が M Gの 病像 を修飾 した り， 一 部の 症例や ある病期で は主 要 な病因と な っ てい る可能性が あ る0
Key w o rds myasthe nia gr a vis， a nti－a C etylcholine rec eptor antibody， hetero－
ge n eity．
A bbre viationsニ ACh， aC etylcholin eニ A Ch R， a C etylcholin e re ceptorニ a－BuTx ， a －bu ngar o－
to xini E A MG， e Xpe rim e ntal a utoim m u n e myasthenia gravisニ E B V， Epstein － Barr vir usニ

















































重症筋無力症 と抗 アセ チ ル コ リ ン 受容体抗体
神経筋シ ナ プス の 情報伝達障害に よ る骨格筋脱力や
易疲労性 を主 な症状と する重 症 筋無力症くmya sthe nia
gra vis， M Glの 研 究は， ニ コ チ ン性 アセ チ ル コ リ ン受
容体 くa c etylcholin e re c eptor， A Ch Rl と の み 特異 的
に 結合す る a－ブ ン ガ ロ トキ シ ン くa－bu nga r oto xin，
ぱ
－ BuT 幻 に 代表され る蛇毒 の 発見 り や ， 電気 ウナ ギ，
シ ビ レ エ イ 等の 魚類電気器官 か ら ACb R が多量 に 得
られ る よう に な っ た こ と
2Iに よ り飛躍的 な進歩を遂 げ
てき た ． 電 気器官か ら抽出し精製 し た A Cb R で動物
を免疫す る と M G類似 の 実験的自 己免疫性重 症筋無
力症 くe xpe rim e ntala utoim m u n e mya sthe nia gr a vis
， E AMGlを作製 し得る こ と
3ト 51
， M G患者や E A M G
動物血 清中に 抗 A Cb R抗体 が高率 に 検 出さ れ る こ
と4 州 ， M G， E A M Gの 血 清や免疫グ ロ ブ リ ン で 動 物
を受動免疫 す る と M G類似 の 病態 が 出 現 す る こ
と7ト朝 ， M G， E A M Gの 神経筋接合部の 電顕像で は終板
膜側 の 形態変化 と抗体， 補体 の 沈 着別，1 0Iや 接 合部
A Cb R密度の 減少が み ら れ る 川 こ と な どか ら， 現在，
M G は神経筋 シ ナ プ ス 後膜の AC h Rに 対 す る抗体 に
よ っ て 引き起 こ さ れ る自 己免疫性疾患と され て い る．
抗 A C h R抗体の 主 な作 用機序 は， 抗原 修飾くa ntige nic
m odulatio nl に よ る A C h R崩壊促進1 2ト 川 や 補体介在
性終板膜破壊 糊 一 期 誹 に よ る A Cb Rの 減少， 直接的 ま
たは受容体 の立 体構造 を変化さ せ る こ と に よ る アセ チ
ル コ リ ン くa c etylcholin e， A ChH結合阻害1 7J とさ れ て
い る
．
しか し， 個々 の 症 例 で こ れ らの 作用 が どの 程度
M G の 発現や病態 に 関与 し て い るか に つ い て は必 ずし
も明ら か で は な い ． 近年， A C h Rに 対す る モ ノ ク ロ ー
ナル 抗体が 作ら れ るよ う に なり ， その 方法に は， 魚類
電気器官由来 の A Ch Rで 感作 し た ラ ッ ト牌細胞 と マ
ウ ス 骨髄月重細胞 刷 ま た は M G 患者末棉 血 リ ン パ 球 と
ヒ ト骨髄腫細胞19I を融合さ せ る ハ イ ブ リ ド ー マ 法と ，
Ka m oら2 Olの M G患者胸腺 リ ン パ 球 に Epstein－Ba r r
Viru sくE B Vl を感染さ せ る方法の 2種類が あ る． 現 在
で は， こ れ を用 い て A Ch Rの 構造や機能2り．2 2I， A Ch R
の サ ブ ユ ニ ッ トの 違 い 231や 種差2 4Iに よ る抗 原性の 遠
い ， リ ガ ン ドの 結合部位25I等の 研究， M G患者血 中の
多様な抗体 サ ブク ラ ス の 解析7l．2 6Iな どが行わ れ る よう
に なり ， 本病の 病態解明 に－一偏 の 進展 が み られ つ つ あ
る
．
本研究 で は， M G患者血 清中の 抗 A C h R抗体 を抗
免疫 グ ロ ブ リ ン Gくim m u n oglobulin G， IgGl 抗体 を
用 い た 二 抗体免疫沈殿法， コ ン カ ナ バ リ ン A－セ プ ア
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ロ ー ス カ ラ ム くc o n c a n avalin A－S epharo se c olu m nl
を用 い た ト キ シ ン ． 受 容体結合阻害活性測定法， 骨格
筋培養系 へ 抗体 を添加 し て A Ch R代謝 回転速度 へ の
影響 をみ る半減期測定法の 3 つ の 免疫学的方法で抗原
決定基を異 に す る抗体 を定量 し， それ ぞ れ を臨床的重
症度や経過， 血 焚交換療法の 効果 と比較検討 した． さ
ら に ， M G患者末棺 血 リ ン パ 球の E B V感染 に よ る形
質転換法で抗 A CbR モ ノ ク ロ ー ナル 抗体 を作製 し， 上
述の 3 つ の 免疫学的指標測定 に よ る抗原決定基解析 や
動物 へ の 受 動免疫に よ る疾患移送実験 を行 い ， 多様 な
抗 A C h R抗体サ ブク ラ ス の M G発現 機序や病態 に 関
る役割の 解明 を試み た．
対象お よ び方法
工 ， 杭 A Cb R抗体価6I．抑
1 ． ラ ッ ト除神経骨格筋， ヒ ト骨格筋， シ ビ レ エ イ
電気器官由来 A Ch Rの 抽出
雄 ウイ ス タ ー くW ista rl ラ ッ トの 両側大腿部 を切 開
し， 坐骨神経 を1c m 以上 切 除 した． 10一 り 14 日後， 下肢
筋を取 り出 し細切 した後， 約4倍量の 綬衝液 くNaCl，
0．1 Mニ phenylm ethyl s ulfo nyl 月u o ride， 1 m M i
NaN3 ， 0．02％i tr a Syr O1 250 Ulmlを 含 む 0． 05 M
Tris － H Cl， P H 7．4j を加え て ホモ ゲ ナイ ズ し， 10，000
rpm で 30分間遠心 した ． 沈漆 を緩衝液で 2，倍 に 希釈
し て Trito nX－100く和光純薬ン を最終濃度1％ に なる
よう に加 え， 4qCで 一 晩獲拝 した． こ れ を 10，000rpm
で 30分間遠心 して 得 た 上 滞 を ラ ッ ト除神経骨格筋
A C h R分画と し， 抗体価測定 の た め の 抗原 と して用 い
た． ヒ ト骨格筋 ACb Rは胸部外科手術時に 採取 し た と
卜肋間筋を， シ ビレ エ イ電気器官 A Cb R は 日本近海産
シ ビレ エ イ 仏 払如 力卯 粛正 か ら採取し た電気器官
を材料と し， ラ ッ トの 場合と 同様， 脂肪や結合組織 を




1 25I－a－BuTx くA m e rsha m Pr odu cts In c．1 で 標識
し た A Cb R 200ル1に 100倍希釈 し た 被検 血 清50声1
を加え， 一 晩4
0
C下に 放置し た． 抗 ヒ トIgGくHo e chstl
を加え て さ ら に 一 晩 4
D
C下 に 置 い た後， 3，500rpm で
10分間遠 心 し， 沈殿 し た 1 25ト a－BuTx － A C h R． 抗
A Ch R抗体 ． 抗 ヒ トIgG 複合物 の 放射活性 を測定 し，
同 じ放射活性 を 示 す 1 2 5ト庄一BuTx l ml あ た りの
pm ole 数で 表 わ した くpm ole to xin binding siteノml，
S e r u m三IgG， im m u n oglobulin Gニ MEM ， minim u m esse ntial m edium i M E P P， miniatu re
e ndplate pote ntial三 M G， myaSthenia gra visニ P B S， phosphate buffer ed saline三 pm Olet． b． s． ，
pm ole to xin binding sitei T P A， 12－0－tetr ade c a n oylpholboト13－ a Cetate．
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pm olet． b． sノmll． 金 沢 大学付属病院神経内科 に お い
て 測定し た正 常人 40人 の 抗体価あ平均値 士標準偏差
くM e a n士S Dl は 0．72士0．08pm ol t．b．s．lml で， 0．8
pm ole t．b．sJmlくMe a n＋1S Dl 以 上 を異常と した．
3． トキ シ ン ． 受容体結合阻害活性測定法 くコ ン カ
ナ バ リ ン A 法1
1pm ole t．b．sJml前 後 に 緩 衝 液 で 調 整 し た
ACbR 250〆Hこ被検血清5 0ノバ を 添加 し， 一 晩 4
0
C下
で反応さ せ た． 1 25I－a － BuTx O．3pm ole を加 えて 40C
下 に 放置 した 後， コ ン カナ バ リ ン A－セ フ ァ ロ ー ス カ
ラ ム くP ha r m a cia Fin e Chemicalsl を通 して コ ン カ
ナ バ リ ン A に A Ch R を吸着 させ て カ ラ ム の放射活性
くR AAイd を 測 定 し， 正 常 血 清 添 加 時 の 測 定 値
くR A00 仙加刷 に 対す る減少率
くJ 卿 x lOOl か ら阻害惰性 くblo ckingRA co調frロJ
a ctivityl を求 め た． 正 常血清の本法測定値 の平均 を
0％と定 め， 金 沢大学付属病院神経内科 に お け る 正 常
人 25 人 を対象 と した測定値 の 標準偏差の 2倍 川 ＋2
S Dう， す な わ ち 10％以 上 を異常 と した．
I工． A C h R崩壊半減期
1． 骨格筋養田胞培養1 2ト 川 く図 い
胎生 18〆 －20日目 の ウ イ ス タ ー 系 ラ ッ ト胎児の 下肢
筋 を無菌的に 採取 し， 結合組織や血管 を除去後， 締切，
0．3％ トリ プ シ ン くtry psin ，1こ250， Difc oLabo r ato ri．
esう 処理 に よ り単細胞浮遊液 を作 っ た． こ れ を プ ラ ス
チ ッ ク ベ トリ皿 くCo r ning Gla s s w o rksI に 分注 し，
24ノ1 － ノ48時間培養 した後， 3 回洗浄 して 赤血球 を除去 し
た ． 再 び トリ プ シ ン く0．03％ン 処理 に よ り単細胞浮遊
液と した後， 筋芽細胞 と線推芽細胞の 底面付着速度の
差 を利用 して緑綬芽細胞 を選択的 に 除去す る た めに ，
diss e ct c alfm u scle s
fr o m18to 20 day old W ista r rat e mbryo s
土
min ceinto s m allple C eS
l
try psiniz atio nく0．3％I
上
platefo r24 to 48hr to rem o v e r ed blo od c ells
i
く3 r C， 5％ C O2， 95％ airl
try psiniz atio nく0．03％I
l
preplate for s el ctiv e re m o v al of myobla sts
fro mfibrobla stst37．C， 5％ C O2， 95％ airJ
上
C Olle ct myobla sts
上
plate o nFalc o npla stic petri dishes
3xl O6 c ellsfor60m m dishes
Ix lO6 c ellsfor35m m dishes
Fig． 1． Cultur e methodfor prl mary rat Skeletal
m u scle cell
プ ラ ス チ ッ ク ペ ト リ皿 中 に て15へ 30 分間培養し筋芽
細胞 に 富ん だ上 清 を採取 し た． 最後 に こ れ を プ ラ ス
チ ッ ク ベ トリ皿 に 分 注 し， 発育 ． 増殖さ せ て A Ch R崩
壊半減期の 測定 に 供 した． 各 ベ トリ皿 に 分 注す る細胞
数は ， 直径 60m m の ベ ト リ皿 で は 3XlO6 個， 直径35
m m の 場合 は 1X lO6 個 と した
． 培 養液 は牛胎児血 清
くfetal bovin e se ru m， F B S， 和光純薬1 10％， ペ ニ
シ リ ン くpenicillin， P－L Bio che mic als In c．1 1 万単
位， ス ト レ プ ト マ イ シ ン くstrepto mycin， Sigm a
C he mic alsJ lO m gldl を 含 む Eagle の M EM
くminim al es se ntial m ediu m
， GI B C O Diagn o stic
Labo r ato rieslを用 い た． 培養 は 37
O
C， 5％ C O2， 95％
air 下で 行 い ， 2へ 3 日お きに 培養液を交換 した ．
3． A Cb R崩壊半減期測定 く図2フ
12 5I－L r BuTx で 標識 さ れ た 細胞表面 の A Ch Rは，
細胞内 へ 取り込 まれ 代謝を受 けた 後， 1 251t チ ロ ジ ン と
し て細胞外 へ 放 出さ れ る の で ， 培養液の放射活性を経
時的に 測定 す る こ と に よ り A C b R崩壊速度 を間接的
に 測定 で き る2引 へ 抑 ． こ の測定 に は5へ ノ7 日目の 骨格筋
培養細胞 を使用 した． 培養液 に 4nM の 1 2 Sトa － BuTx
を入 れ ， 2時 間培養 し て A Ch Rを 1 2 5I で 標識 した 後，
上 帯 を捨て ， 培養液で 3回洗浄 して A Cb R と結合して
い な い 1 2 5ト庇 － BuTx を 除去 した ． 次 に M G患者ま た
は正 常者の 血清 を 15％含む培養液 を加 え， さ らに 2時
間培養 した ． 被検血清 はす べ て 560Cで 30分間加熱 し，
補体 を失治さ せ て実験 に供 した． 以後， 一 定時間ごと
に 培養血 中の 培養液 をす べ て採取 し， 代 り に 被検血 清
を含 ま ない 新 しい 培養液を 入れ て 培養を続 けた ． 培養
は す べ て 37
0
C， 5％ C O2， 95％ air下 に て 行 っ た ． 各区
間時間 に 採取 した培養液の それ ぞれ に つ い て放射活性
くRA 椚 ed－オ， ダニ J，之 ． ． ． り 丸 ． ． ． り 乃う を測定 し， 最後
に 細胞 に 結合 し た ま ま残 っ て い る 1 2 5トぽ－BuTE 量 を
調 べ る ため に ， ベ ト リ皿 に 付着 して い る す べ て の細胞
を rubber polic e m a nで 集 めて放射活性 くR Acell ％
測定 し た． ある 区間時間くIkl に 崩壊 した ACh R量 の
全培養骨格筋 A Ch R 畳に 対す る割合CF D－Iklお よ び，
ある 区間時間 く工kl 終了時 に お け る A Ch Rの 残存率
くF R一王ゐう は次 の 式よ り算出した ．
F D一工点く％1ニ R Aナ柁ed一点
ヨR A椚eオブ ＋ R Ac eg7
ど ご 1
X lOO
F R一工克く％1ニ 100一三け D－い
さ ら に ， 崩壊半減期は A Cb R残存率 を片対数 グラ フ上
に 経 時的 に 記入 し て求 め， 抗原 修飾活性 くa ntige nic
m odulatio n a ctivity ま た は A Ch R崩壊促進活性l を
次式 よ り算出 した．
重症筋無力症と抗 ア セ チ ル コ リ ン 受容体抗体
antigenic m odulatio n a ctivityく％1
H－ Lc o 乃チアoノー H－Lムー G
H－L r亡川 け07
XlOO
但し，H － Lc o ntrol， 正 常血清添加時の A C h R崩壊半
減期I H－LM G， M G血 清添加時の A Ch R崩壊半減
期．
なお ， 培養系 へ の 抗体添加量と A C h R崩壊 へ の影響の
関係をみ る時 は， 0－15％， 1 ．5％， 15％， 30％と異 なる
濃度の被検血清 を含む培養液を各検体 ごと に 作り， 既
述の 被検血清 15％を 含む 培養液の 代 り に 使 っ て 同様
の 方法で A Ch R崩壊半減期を動乱 抗原修飾活性を算
出した． 崩壊測定開始時に お ける培養系の骨格筋細胞
表面 A Cb R量 を， 全培養時間の培養液の 放射活性と細
胞 に 残 存 し た 放射 活 性 の 合 計 く三 R A，乃8かざ十ょこ 1
R Acell t 同 じ 放 射 活性 を 示 す
1 25I－a － BuTx の
pm ole数 で表わ し くpm ole t．b．s．l， こ れ に 対す る
こ 抗
体免疫沈殿法 で 測定 した添加抗体量 くpm olet．b．s．1 の
割合を抗原修飾活性と 比較 した．
以上 の 実験は， duplic ate か triplic ate で 行い ， 放射
活性の測定 に は オ ー ト ウ ェ ル タ イ ブ y カ ウ ン タ
ー げ
ロ カ A R C 50引 を使用 した．
m ． モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体
1 ． モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体作製 く図3う
M G患 者 末 梢 血 約 1 0ml か ら Fic ol 卜paque
tp har m a cia Fin e Che mic alsl に て リ ン パ 球約1X
lO
7 個 を 分離 し， E B VくB 95－81 培養上 清 くElectr o
－
n u Cle o nic sLabo r ato rie sIn c．1 5ml を加 えて 1時間
心 付 凋 u nga r oto x－n
w 8Sh 3 tIm らS
M tjP a t 帽 r
遺二還違ウニごニVこ 叫 辿
In c ubate fo r2 hrs
く37tニ，5 ％ C O． ，9 5％ aけI
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培養後， 細胞数 2－4 xlO6ノmlに調整， 随時培養液 を更
新しな が ら組織培養フ ラ ス コ くNu n cPr odu ctsl 中で
約1 ケ月間培養 した． 培養 は37
0
C， 7％ C O2 ， 93％ air
下 に て 行 い ， 培 養 液 は T P Aく12－ 0 －tetr adec a n oyl－
phorbo卜13
－ a C etate， L．C． Se r vic e10．5nglml，
F B S 15％を 含 む R P M ト1640くGI B C O Diagn o stic s
Labo r ato rie sl を使用 した． シ ビレ エ イ 電気器官 また
はラ ッ ト除神経骨格筋由来 A Cb R を抗原と して ， 培養
上 帝中の 抗体 を酵素免疫 吸 着法 くen zym e linked
im m u n o s o rbe nt a ss ay， ELISAl で検出し， 抗体産生
細胞 を選出した ． マ ウス 胸線細胞く5XlO5ノw elり を供
給細胞と し， 限界希釈法 に て増殖， ク ロ ー ニ ン グを繰
り返 し， 3へ 5週 間後， ク ロ ー ン 上清中の 抗体 を E LIS A
法 く抗原 二 同上1 に て再検 し， 本研究 に 適す る も の を
選ん だ． こ れ ら の ク ロ ー ン 上 清を集め， 硫酸 ア ン モ ニ
ウム 法で免疫グ ロ ブ リ ン を分離， さ らに 抗 ヒ ト工gG
－ セ
フ ァ ロ ー ス ． ア フ ィ ニ チイ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ くa nti
－hu m an IgG－Sepha r o se a缶nity chrom atogr aphyl
に て1gG を精製 した後， 凍結乾燥して保存， 実験 に 供
した． 対照と して， 正 常 ヒ ト血清か ら同様の方法で 王gG
くポ リク ロ ー ナ ル1 を精製 した．
2． E LIS A法3 1
マ イ ク ロ ウ エ ル プ レ ー トに シ ビ レ エ イ電気器官また
は ラ ッ ト 除神経骨格筋由来の A C b R を加 え， 室 温で
30分間放置 して プ レ ー ト壁 に A Cb R を付着さ せ た．
さ ら に F B S を 5％含 む リ ン酸緩衝食塩水 で プ レ ー ト
を満た し室温 で 30分間放置 して， A C b R が付着 し な
S 8r u m Of
Gp tlらntOr n Orm aIe o ntrol
C O11e ct －れ e即u m － ヰ d 叫
Ir e sh c ultur em edl
WlthoLJt M Gs e r u
． u ．
ー ー う と二ニヨ ー ニこ青
－ニニす福っ
く3 7七，5 ％qq ，9 5 ％aけI 塩 J
atInte r v als
the m edlum w a s rやP暮a c ed by
fre sh c uIture m edlum wlthoutantlbody
a nd r adIo actIvlty w as deterrnin ed
Fig．2． M e a su r e m ent ofthe effe ct of M Gs er u m o nthedegr adatio n ofc ultured ratskeletal
m u s cle A C h R．
174 安
blo od fr o mM Gpatie ntく10ml
上
C Olle ctlyrnpho cyte s u sing Fic oll－Paqu e
上
add5 mlof c ultu r e8uid fr o mB 95－8 c ellsくEpstein －Ba rrviru sI
l




C， 7％ C O2， 93％ airlin R P M I， 15％ F B S， a nd T P Aく0．5 ngノmlJ
l．ym Ph。CPes sta ，t t。 p，。．ifer ate c 。n S豊
t芸三0芸ご慧ノml，
a ss ayfor a nti．ACh Rantibodyin c ulture 月．uidu sing a nE LIS A
＋
a nd select po sitiv e c ultu re s
I
Clo ning bylimtingdilutio n く0．5－5 c e1sin O．2 mllw ell
in c ubateく3 アC， 7％ C O2， 93％ airIin R P M IJ，F B SITP A
With fe eder c ellsく5xlO5 c ellsJIw ellJ
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a ss ayfor a nti－A C h Rantibodyin c ultu r e且uidu sing a nE LISA
．
a nd sele ct po sitiv e w e11s
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C O11e ct s upe r n at nts of cloned c el
l
pr epa retheim m u n oglobulin fra ctio nsby pr e cipitatio n with a m m o niu m s ulfate，
the ndialyz e again st PBS
l
is olate the hu m a nIgG by a銃nity chro m atography with－hu m a nIgG －S ePha r o s e，
the ndialyz e again st H20
Fig． 3． Pr eparatio n of m o n o clo n ala nti－A Ch Rantibody 士ro mpe rlphe ra1
1ym pho cyte s of M Gpatie ntby Epstein －Ba r r vir usin fe ctio n． T P A，
12－0．tetr ade c a n oylpho rbol－13－ a Cetateニ F B S，fetal bo vin e s er u mこ
PB S， pho sphate buffe red salin e三 E LIS A， e n Zym elinked im m u n o－
S Orbe nt a ss ay．
ヰ
， T he a ntige n u s ed w a sA Ch Robtain ed fr o m eithe r
the electric o rga n of N hPonicao rden er v ated rat skeletal m us cle．
か っ た壁面を F BS 蛋白で埋 め た． こ れ に M G患者 リ
ン パ球培養上清液50声1 を 入 れ， 4
0
Cで 16時間反応さ
せ た． 次 に ビ オ テ ン 化 抗 ヒ トIgG くbiotiny卜 anti
－hu m a nIgG， Ve cto rLabo rato rie sIn c．1 を 10JLgl
ml含 む F B S含有 リ ン 酸緩衝食塩水 を加 え室温 で 1
時間放置 した 後， 1声gノmlの ワ サ ビペ ル オ キ シ ダ ー
ゼ ー ア ピジ ン D くho rse r adish pe r o xida s e－ a Vidin D，
Ve ctor LaboratoriesIn c．1 を含む トリ ス 塩酸食塩水
を加 えて 10分間放置 し， こ れ に ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ の 基
質溶液を室温 で 15分間反応 さ せ ， 41411 mの 吸光度 を
測定 した ．
3． 3つ の 免疫学的指標の 測定
各モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 を リ ン 酸緩衝食塩水で 1 m gノ
ml に調整 し， ラ ッ ト除神経骨格筋， ヒ ト骨格筋由来の
A Ch Rを抗原 と して既述の 如 く ， 二抗体免疫沈殿法，
トキ シ ン ． 受容体結合阻害活性測定法 で抗体価 を測定
した． A C h R崩壊半減期測定 は， 被検血清含有培養液
の代 り に モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 0．2 m gノml含有培養液
を用 い ， 既述の 如 く行 っ た ． 3法の正 常対照に は， それ
ぞれ 等量 の正常 ヒ ト工gG を用い た．
4． モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 に よる疾患移送
ル イ ス くLe wisl 系雌 ラ ッ トく8週令l に 生理的食塩
水 に 溶解 した モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 5m g を静 注 し， 3
日目に 横 隔膜神経節標本 を摘出， 神経節接合部の 電気
生理学的 く微小電極法1 お よ び形態学的 く電顕う検索
を行 い ， 等量 の 正 常 ヒ ト王gG を含 む生理 的食塩水静注
ラ ッ トく1 匹ンを対照 と して 比較 した ． 電 気生理 学的検
索に は， 左横隔膜筋 を用 い ， 5％ C O2混 合の 02 を気泡
化 して吹込 ん だ 370Cの リ ン ゲ ル 液 くNaCl， 122m Mこ
K Cl， 4．7 m M ニ NaH CO3， 155m M i M gC12， 1．2 m Mニ
K H2P O．， 1．2 m M i CaC12， 2．6m Mニ glu c o se， 11．5
m M 三 P H 7 Alで潜流中， 3 M K Cl を充填 した ガ ラ ス
微小 電極く5－7 M創 に て 観察 した ． 自発性微小終板電
位 くminiatu r e e ndplate pote ntial， M E P Pl は立ち
上 り 時間 0．6 m s ec．以 下 の も の を と り 上 げ， n On
－1in e a r su m m atio n補正 や静止膜電位補正 に 採用 する
平衡電位 は－15mV， 標準静止 膜電位 は － 77m V と し
た
．
A Ch量子 性遊離量 くA Chqu a ntu m c onte ntl は，
濯 流 液 中 に d－ツ ボ ク ラ リ ン くd－tubo c u r a rin e
Chloride， 和光純薬l を添加 し， 1 Hz の 反復電気刺激
重症筋無力症と抗 アセ チ ル コ リ ン受容体抗体
中に 記録 され る終板電位くendplate pote ntials，E P Psこ
60発目 付 109発削 振幅の平均値 く両頭り お よ び標準
偏差くS DE P Pう か ら次式 に よ り算出 した
32ユ
．
AChqu a ntu m c ontent ニ くE P PIS DE PP1
2
神経節接合部の電顕観察 に は右横隔膜筋 を用 い ， 伸展
位に 保 ち 4％パ ラ ホ ル ム ア ル デ ヒ ド， 2．5％グ
ル タ ル
ア ル デ ヒ ド固定液 く0．1 M カコ ジ ル 酸緩衝酎 に て
2ル 3時間前固定 した 後， 緩衝液で洗浄 した． 神経筋接
合部 を含 む小 切片 を切 り出 して 1．5％オ ス ミ ウ ム 酸
肛 1M カコ ジル 酸級衝掛 に て 2時間固定後， 常法
に 従い ア ル コ ー ル 脱水 し， エ ボ ン 812に 包埋 した． 超
薄切片 を作製 し， 酢酸 ウ ラ ニ ル お よぴ ク エ ン 酸鉛で電
子染色後， 電顕観察 に供 した．
N ． ヒ ト対象 く表 い
抗体活性の 検討 に は ， M G患者 17人く各患者 か ら時
期を異に して採取した 試札 総計で 45検体う， 対照と
して 健康成人 4 人く4検附 の血 清を用 い た ． こ の う ち
M G患者 10 人く表 1－ A， 症例 ト 10うの血清く28検僻
の抗 A Cb R抗体活性 に つ い て臨床的重症度や臨床経
Table l． M Gpatie nts who s e s e r a w e re studied
くAl
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過と の対比 を行 っ た ． 臨床的重症度は Drachm a nら
331
の 基準 に 準 じ， その Cla ss5 を重症， Cla ss4．3を 中等
度症， Cla s s2．1 を軽症と した． また， 血簗交換療法 を
受 けた 7 人く表 1－ B， 症例 11句 171 の 治療前後の 血 清
に つ い て， 治療の 効果と 3 つ の 免疫学的指標の 変化の
関係 を調 べ た． 血 祭交換 は Bag
－
SySte m で 1 シ リ
ー
ズ ， 2へ 10回行 い ， シ リ ー ズ開始直前お よびシ リ
ー ズ の
最終回 に 得た 試料を本研究 に供 した．
V
． 推計学的処理
得ら れた デ ー タ は平均値士標準偏差くM e a n士S Dう
で表わ した ． 平均値間の有意差 は分散分析後 Du n c an
の多重比較法 によ り検定し， 相 関係数の有意性の検定
に は Student の t検 定を用 い， い ずれ も 5％未満の危
険率 をも っ て有意と した ．
成 績
工 ． 抗 A C b R抗体価
1． 二 抗体免疫沈殿法
Clin c al cla sific atio n of se v erity
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Ther ap y Plas m apher e si



























Relatio n ship betw e e nthe clinic als e v e rity a nd e a ch ofthe im m u n ologic al dete r min at
io n sof a nti－A C h R
a ntibody w a s studiedin ca se sl
－10くTable Al． Ca s esll－17 w e re tre ated by pla s m apheresis くTable BJ．
Ra， r adiatio nthe rap y iSt， Ste rOidthe r ap y こCh E， anticholin e ste r a se s三 T h， th yme C
tO my．
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正 常対照者4人 の 抗体価 く検体数 4う は， 全例0．8
pm ole t．b．sノml より低か っ た ． M G患者17 人の 血清
45検体の 抗体価 は0－250pm olet．b．sノmlく平均 27．0士
49．6pm olest．b．sノml で 異常検出率 は 93．2％ で あ っ
た
．
2 ． ト キ シ ン ． 受容体結合阻害活性測定法
正常対照者 は4 人 と も10％よ り低か っ たが ， M G 患
者血 清 45検体 の 阻害活性 は 0〆 －58％ く平均21．2士
15．4％I で， 異常検出率は 84 ．0％で あ っ た ．
工I ． A C b R崩壊半減期 測 定法
1 ． 正 常対照者 く図 41
15 回の 実験 シ リ ー ズ に ， 正常血清 4検体の 一 部を供
し， 合計22 回の 対照測定と した． こ れ らの A Cb R残存
率の経時的変化 は， い ずれ の 実験 シ リ ー ズ や血清 で も
片対数 グ ラ フ 上 ほ ぼ 一 直線 と な り， 崩 壊半減期 は
13．2旬 19．5時間く平均16．04 士1 ．70時間， 乃 ニ 22うで ，
既報の ラ ッ ト骨格筋 extr aju n ctio n al A Ch Rの 崩壊半
減斯 細 則 と 一 致 する結果 で あ っ た ． 同 一 シ リ ー ズ で 3
人 の 正 常血 清く3検体さに つ い て 崩壊半減期 を測定 した
と こ ろ， そ の変異係数くC V％コ は 5．2％ で あ り， 抗原
修飾活性の 正 常範囲を 士15％と し た．
2 ． MG 血清 に よ る A Ch R崩壊 へ の 影響 く図
M G血清 を添加す る と後述 す る よ う に 34検体 で
種々 の 軽度の A C b R崩壊促進が認め られ たが， 有意な






















的変化 は片対数 グ ラ フ 上 2相性 を示 した． す な わち，
前半， A C h R崩壊は著明 に 促進され たが ， 後半は遅く
な り， 同 一 シ リ ー ズの 正 常血 清添加例と ほ ぼ等し い 崩
壊速度 と な っ た ． 従 っ て ， 前半の 崩壊速度 の 速い 部分
は抗体 に よる修飾を受 けた ACh Rの 崩壊 を示 し， 後半
は 修飾 を受 け な か っ た A C b Rの 崩壊 を 示 し て い る と
思 わ れ た．
3 ． 添加抗体量 と の 関係 く図 6う
M G 血清8検体く8症例1に つ い て調 べ た ． 培養系へ
の 添加濃度 が高い ほ ど崩壊 は促 進 さ れ る傾向に あ っ
た
． 培養骨格筋 ACh R量 に 対す る 添加抗 ACh R抗体
量 の 比 が 1二1 前後 か ら A Cb R崩壊 の 促進が認め られ
る よう に な り， 少な く と も 500ニ1 まで は抗体 が多く
な るほ ど崩壊促進 は著明 と な っ た ． 1検体く図 6， 症例
6うで は 10二1 ま で増量 して も崩壊促進 は出現 しなか っ
た ．
4 ． 異常検出率
M G血清 45検体く17症例うのう ち抗原修飾活性が正
常照の 15％以 上 で あ っ た の は 34検体 く11症例う で あ
り， 本法 に よ る異常検出率は 73．9％で あ っ た ．
m
． 3つ の 免疫学的指標相互 の 関係 く図 7－ aカ，eI
M G血清 43検体く17症例1に つ い て 調べ た， 抗原修
飾活性 と 10を底 と す る常 用対数で表 わ した 二 抗体免
疫沈殿法 に よ る抗体価 と の 間に は 有意 の 相関くr こ
0．762， pく0．01 が認 め られ た く図 7－aうが， 抗原修飾
1 0 2 0 30
Tim e くhrI
Fig．4． A C h R degradation in vitroくnor m al c o ntr oIsI， Tw enty－tW O C O ntrOl m e a surem e nts
w er edo n ein duplic ate or triplic ate by u sing the s er u mfro mfo ur nor m al s ubjects．
Different symboIsindic ate diffe re nt subje cts．
重症筋無力症 と抗ア セ チ ル コ リ ン 受 容体抗体
活性 と トキ シ ン ． 受 容体結合阻害活性 の 間に は有意の
相関は認め ら れ なか っ たく図7－bう． 常用 対数で 表わ し
た二抗体免疫沈殿法に よ る抗体価と トキ シ ン
． 受容体
結合阻害活性 の 間に は， 有意の 相関 くr
二 0－495， pく
0．0 い が認 め られ た く図 7
－
Cう．
1V． 臨床的重 症 度と 3 つ の 免疫学的指標
く図8－ a ，b，eフ
M G lO症例 く28検附 の う ち重症は 4例 く9検榊 ，
中等度症は 4例く10検附 ， 軽症は 5例く9検僻 で あ っ
た ． 各重 症度ご との 二 抗体免疫沈殿法 に よ る測定値の
平均は ， 中等度症群く12．24 士 13．76pm ole st．b．s．Jml
と 重 症群 く76．32士83．28pm ole st．b．s．lml ， 軽 症群
く8．49 士7．89pm oles t．b．s．lmり と重症群の 間に 有意
差 く両群間 と も 0．01く pく0．05う が 認 め ら れ た く図
8－ aう． 抗原修飾活性 は， 軽症群く平均 11．97士11．30％っ
と重症群く平均38．0士11．55％うの 間に 前法 の場合よ り
著明な有意差くpく0．01 が認め られ た く図 8
－bう が ，
1 7
トキ シ ン ． 受 容体結合阻害活性測定法で は各重症度間




V ． 個 々 の 症例 に お け る 臨床的重症 度と 3 つ の 免疫
学的 指標 の 経時的 変化 く図 9こ 表 い
個々 の 症例 に お い て は， 3 つ の 免疫学的指標は 6例
中5例 く図9こ 表 1， 症例 1句 3．5．8うで ほぼ 同じよ う
な経時的変化を示 し， それ ら は臨床的重症度の 変化に
ほぼ 対応 した が ， 1例 く図9こ 表1， 症例 6う で は こ れ
ら の 経時的変化に 対応は認め られ な か っ た ． こ の よう
な傾向に は， 胸腺腫 の 有無， 疾患重症度， 性， 年令等
に よ る影響 は な い と 思わ れ た く表1参照1．
Vl． 血 祭交換療法 の 効 果 と 3 つ の 免疫学的指 標
く図10う
血賛交換前後の 3指標 の 変化を図10く図中の症例番
号は表 1 に対 尉 に 示 す ． 本治療 を受 けた 7例中6例
で臨床症状の 改善 が認 め ら れ た ． 血 簗交換有効 3例


















Fig．5． A Ch R degr adatio nin vitro－ Ty p
ic al patte rn of ACh R degr adatio n m odified by
m ya sthenic se r um ． Se r a w e red
termin ed in triplic atein the s a m e a ss ay． Ca se17くse e
patie ntdata， Table l， 中
一 申 ニ C Ontr OI se ru m， 0 ． － qO ．
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症例 1い で は， 治療後， 3種類 の 抗体活性は種 々 の程
度 に 低下 した． 2例 く図 10 こ表 1， 症例 13． 14コ で は
治療 に よる臨床症状 の改善が認 め ら れ た に もか か わ ら
ず， 治療後， トキ シ ン ． 受容体結合阻害活性が 上 昇し
た． 症例 13 で は抗原修飾活性， 二 抗体免疫沈殿法に よ
る抗体価 は治療前後で ほ と ん ど変化せず， 症例 14 で は
両者 の低下 が認 め られ た． 1例く図 10 こ表 1， 症例 121
の 3指標 はす べ て治療前 か ら正 常範囲内に あり， 治療
後 も ほ と ん ど変化 は認め られ な か っ た が， 臨床像は 治
療 に 良く反応 した． す な わ ち， 血襲交換療法の 効果と
3指標そ れ ぞれ の 間に 関係 は認 め られ な か っ た ．
耶王
．
モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体
3人の M G患者末棉血 リ ン パ 球 の E B V感染 に よる
形質転換細胞 ク ロ ー ン上 溝か ら， 4種類の モ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗体を得 た． 表2 に ， そ れ ぞ れ の抗体に つ い ての
3つ の免疫学的指標の測定値 を示 す．
1 ． 3つ の免疫学的指標 く表 2う
m A b－2， m Ab －3， mA b
－4 は ラッ ト や ヒ ト 由来 の
A C b Rを抗原と した 二 抗体免疫沈殿法 で検出さ れ ず，





































ン ． 受容体 くラ ッ ト， と り 結合阻害活性測定法で は
抗体活性が証明 さ れ た． m A b－1 は ラッ ト ACh R を抗
原と した 二 抗体免疫沈殿法で検出さ れ たが， 培養系へ
の 本抗体添加 に よ り有意 な抗原修飾活性 は認め られ な
か っ たく4－3％う． 本抗体 を 0，2 m gノml の濃度 で添加し
た 場合 の 培養骨格筋 A C b R量 に 対す る抗体量の比 は
6こ1 であっ たが ， さ ら に 抗体濃度を 0．5 m gノmlく添加
抗体量ノ培養 A C b R量 ニ 13こ1うと して も抗原 修飾活性
の増加 は認 め られ な か っ た ト 2．2％う． 本抗体は ラッ
ト A Cb Rを抗原 と して 高い トキ シ ン ． 受 容体結合阻害
活性 く5 2％コ を示 した ．
2 ． ラ ッ ト へ の疾患移送
ラ ッ ト ACb Rを抗原と した測定 で 高い トキ シ ン ． 受
容体結合阻害活性を示 した mAb－1抗体く表 2う を用い
て， ル イ ス 系雌 ラ ッ トへ の 疾患移送実験 を行 っ た． 注
射後数時間目 には す で に 臨床上活動性の 低下 が認めら
れ た が ， 3日 臥 な お筋力低下が続 い て い る時点く写真
卜別 で屠殺 した ． 横 隔膜神経筋標本 を取り出 し電気生
理学的解析 を行 っ た と こ ろ， M E P P振幅の 低下が認 め
られ た く表 3－ Bl が ， 静止膜電位， A Ch量子 性遊離量
0．Q lこ1 0．1ニ1 1こ1 1 0三1 1 0 0三1 5 0 0こ1
Ant 卜A C h Ra nt 拍OdyノA C h R
Fig．6． Effe ct of differ
－
e nt C On C entr ation s of m ya sthe nic s er u m on ACh R degr adations．
T he a m o u nt of a nti－A Ch Ra ntibody added to the c ultu re m ediu m くdete rmin ed by the
im m un Opr e Cipitatio n a s saylIthe a m o unt of A C h Ro n c ultu r ed m yotube s w a splotted
again st the antigenic m odulatio n a ctivity． Antige nic m odulatio n a ctivity く％1こ
H －Lc 8 乃如 上 H－ L朗G
H l相 加 血
X lOO H ILco ntrol， halト1ife of ACh Rexpo s edto c o ntr oI se ru mニ
H－LM G， h al ト1ife o A Ch Re xpo s edto M Gs e ru m．
T he intra－ a SS ay C O effic e nt of v a riatio n for c o ntr oI s e r a wa s5．2％． Ser afro m M G
patie ntsthatindu c ed a ntige nic m odulatio n a ctivityabo v e15％ ofc o ntr oI w ere c onside r ed
po sitiv e－ T he n u mbe rs next to the eight symboIs c o r re spo nd to the c a se sdes c ribed in
Tablel．
重症筋無力症 と抗ア セ チ ル コ リ ン受容体抗体
に は 対 照 と の 間 に 有 意差 は な く， E A M G類似 の 所
見3 51で あ っ た ． しか し， 神経筋接合部の 電顕像 は， 対
照 く写真2－Aン と比 べ て 変化は認 め られ な か っ た く写
真2一別 ．
考 察
AC h Rの 構造や 機能 に つ い て の 研 究 は 主 に 魚類電
気器官由来の A Ch Rで な され て お り， 4 種類の サ ブ ユ
ニ ッ トく2 腋 ， 月， y， 如 か ら成 る分子 量約 250， 00の
糖蛋白で ある3
6，
． 哺乳類の 骨格筋 A Ch Rも ほぼ 同様 の
構造 をし て い る と考 えら れ
36ト 3引
， モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗体
を使 っ た検索で は， M G患者血中に こ れ らす べ て の サ




M G患者血 清中の 抗体 は a － BuTx の ACh R
へ の 結合 を阻害する r結合阻害型J と ， 阻害 しな い
r非
結合阻害凱 に 大別さ れ， 測定の 方法 に よ っ て A C h R
上の 抗原決定基を異 に す る抗体サ ブ ク ラス を分 けて 定
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容体結合阻害活性測定法で検出さ れ， 公 一 サブ ユ ニ ッ ト
の A Ch結合部 ま た は その 近傍 を標的と し て， 競合 的
あ る い は立 体構造を変化 させ る こ と に よ り A Chの 結
合を阻害し て神経筋伝達障害を お こ す1
7 潮
． 本研究 で
行 っ た コ ン カ ナ バ リ ン A 法 は， こ の 種の 抗体の 他 に
A Ch Rの 糖 鎖に 対す る 抗体 を も同時に 検出す る 可能
性も理 論的に はあり うる が2
7 冊
， 糖鎖結合抗体 に M G
発現性が ある と い う報告 はな い ． 一 方 ， 非結合阻害型
抗体は 二 抗体免疫沈殿法 で 検出され く糖鎖結合性抗体
も検出さ れう るう， ト キシ ン 結合部以外の ぽ ま た は他
の サ ブ ユ ニ ッ トと結合す るが， その 多く は 此－サ ブ ユ
ニ ッ ト上 の
t t
m ainim m u n ogenic regio n， M I R
，，
を標 的
と し紺 ， A C b R崩壊促進作用 を有す る抗体や補体介在
性膜破壊 をお こ す抗体と され て い る 川 ． ま た， 一灯 以 外
の サ ブ ユ ニ ッ トを標 的と す る 抗体 の 少 なく と も 一 部
は ， A Cb Rの もう
一 つ の 機能と して知 られ るイ オ ン 透
過性制御機構障害 をも た らす作用が あ る4い． 非結合阻

































0 2 0 4 0 6 0
Antige nic modulatio n a ctivZtyく ％I Bto ck暮ng a c
tlvityく ％7 Bto cklng a ctivityく％I
Fig． 7． Relatio n ship betw e e nim m unologic al dete r min atio n s■ くal， a ntigenic m odu
latio n
a ctivityくXlusthelog1 00fthe a nt卜A C h Ra ntibodytiter s m e as u r ed bythe
im m u n opr ecipi
．
tatio n a ss ayくYH Y こ 0．0225 X＋2．5592， r こ 0－762， pく0－01iくbl， blo cking activity by c o n
．
c a n v alin A － S ephar o s e a ss ayくXI vs antigenic m odulatio n a ctivityくYlくr
ニ OlニくcI，blo cking
a ctivity by c on c a n a v alin A
－
Sepharo sea s sayくXI vstheloglO Ofthe a nti－A C h Ra ntibody
titers m e a su red byim m u n opr e cipitatio n a ss ayくYlくY ニ 0．0228 X十O14304，r
ニ O A954，pく0棚 ．
T heblo cking a ctivity ofthe a nti
－ A Ch Ra ntibodie sw as e xpre s sed a s apercentage ofthe
inhibitio nin pr odu cing the A C h R
－ 1 2 5I－a－BuTx c o mple x abso rbed inthe con c a n a v alin A
－
S epha ro s e c olu mn c o mpa redto the c o ntr oIs．
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く8I AntトAChR a ntibody t托e rs
byIrn m u n opr e cJpItatto n a s s ay くpm ole J，mtl
m暮Id
m ode rato
8 8 V 8 一台
くb7 Antlge nlc m oduIat10 n a CtVlty く％I
－10 0 2 0 40 6 0
m H d
m ode rate
8 e V モーe
くQI 別 O Cking a ctivity く％I
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m ode r ate
S e V e r e
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11． g 7士 1 1．30 くn ニ 9I
23．31 士 1 5． 4 6くnd OI
3 8． 0 0士 1 1． 5 5くn己 9I
24 ． 8 8士 1 4． 7 1くn三 9I
21 ． 80士 9． 87 くn三10I
38． 88 士 1 9． 8 6くn ニ 8I
Fig， 8． Relatio n shipbetw e e nthe clinic alse verity a nde a ch oftheim m u n ol gic al deter min a－
tio n of anti－ A Ch Ra ntibody． Hatched a reasindic ate no r m alr a nge sニ V ertic allin esde n ote





0．01 のu n c a nl．







Anti－A Ch Ra ntibody tite rs Blo cking a ctivity
byim m u n opr e cipitatio n a ss ay by c o n c a n a v alin A －Sephar o se
くpm ole slm gi a ss ay く％1
So u rc e of a ntige n So ur c e of a ntige n
Rat Hu m a n Rat Hu m an
mA b－ 1 4
．3
mA b－ 2 5．9
m A b－ 3 － 2．2
m A b－ 4 0．7
Contro1 0














Half．1iv e s of A C h Rm odified by the a ntibodiesく0．2m gJmlX2ml w ellw e re m e a s u r ed u sing c ultu red r at
Skeletal m u s cle ■ T he a ntigenic m odulatio n a ctivites w eredfin edbythef。m 。1a 。f書上空空理些聖一XlOOH－L ． 神 山J
軋 Lco ntY Dl， half．1ife ofthe A Ch Re xpo s ed to the n o r m al hu m a nlgGニ H －LM G， half－1ife ofthe A Ch R
e xpos ed to the m o n o clo n al a nti－A C h Ra ntibody－ M o n o clo n al a ntibodie sthatindu c ed the a ntigenic
m odulatio n a ctivity abo ve 15％ ofc o ntroI w er e c o n sider ed po sitiv e． Antige n sくA C h Rlu sedto m e a su re
a ntibodytitersbyim m u n opre cipitatio n a s say a nd blocking a ctivitie sby c o n c a n a v alin A qSephar os e a ssay
W e r e Obtained fr o mde n er vatedrat skeletal m u scle a nd hu m a n m u scle kn o w nto befre e of n e u r ol gic al





























































































重症筋無力症と抗 ア セ チ ル コ リ ン 受 容体抗体
















































































































































Fig． 9． T he thr e eim m u n ol gic al deter min ation s ofthe M Gse r ain relatio nto the clinical
c o u r se ofthe patie nt． ．
一 ． ，titer s of a ntiwA C h Rantibody m e a su r ed bytheim m u n o－
pr e cipitatio n a s say ニ 0－－，－－0 ，blo cking a ctivitie s三 ロ M 臼 ， a ntige nic rn odulation a ctivi－
tie s． S haded a r e a sindic atethe clinic alseverityba s edo nDr a chm a n
，
s cla ssi丘c atio n． Ca s es
l a nd 2くAI wer eth yme CtO myZ ed befo r ethis study． Ca s es3，5． 6， a nd8くBIw e refo1lo w ed
fr o mthe pre－tOthe po stpthym e ctom y period■ Details ofe a ch c as ea regiv e nin Table l．
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Ant トACh R8ntIbodylJters
byLm m u n opre cIpltallo n a s s ay
安
Antlge nlc m odulatlo n 8 CtlvIty BIo cklng a ctIvIty
Pr e－ P P h ipo sトP P h Pr e－ P P h室POSト P P h pr e－P P h 竜PO Sト P P h
Fig．10． Im m u n ol gic al determin atio n s m e a su r ed befo re a nd afte rpla s m apher esi ． Effe ct
Ofpla s m aphe r esi くP PhJこく啓一， e X C elle nt川 針 ， m Ode r ateiくOl， mildこくAJ， n Ot effe ctiv e．
T he numbers n e xtto the symboIs c o rre spo ndto ca se slisted in Table l． Hatched a r e a s
indic ate n o r m alr a nge s．
P hoto．1． Clin cal fe atureofthe rats at 3rd dav
afte rinje ctio n of eithe r5 m g of n o r m al
hu m a nIgGくAンo r5 mg ofm o n o clo n ala nti
－A C h Ra ntibody くm A b－1， fo rdetails se e
Table2HBl． T he ratinje cted with mA b－1
Sho w ed mild ge n e ralized w e akn e s s， a nd it
W a S e a Sily draw n apa rtfro mthe fe n c e of
the c age．
体 で 2 つ の 受 容 体 を c r os s－1inking す る ttinte r mole－
Cula rty pe
，，
の 結合は ， 受容体 の 細胞内へ の 移 行くinter－
n alizatio nlを速 め崩壊 を促進す るが2 61．42I， 他の 2つ の
型 の 結 合 す な わ ちt to n e－Side binding，，と l－intr a．
m ole c ula r cr o s s－1inking，，は ACh R崩壊促進をお こさ
な い
． 少 な く と も 一 部 は 重 複 す る も の の ， A C b R上
の 抗原決定基 と作用機序 を異 に す る抗体 を定量的に 表
現 す るも の と して本研究 で 取 り上 げ た 3 つ の 免疫学的
測定法 に よ る 抗体検 出率 は ， 二 抗 体 免疫沈 殿 法
93．2％ ， トキ シ ン ■ 受 容体結合阻害 活性測定法 84 ．0 ％，
A Cb R崩壊半減期測定法 73．9％ で あ っ た ．
二 抗体免疫沈殿法は， Ap pel ら4 3， や Lindstr o mら6，
に よ っ て確立 され て 以 来， 抗 A ChR 抗体の 最もw血 般的
な測定法と な っ て い るが ， その 検 出率 は 73へ 90 ％ と報
告 に よ っ て か な りの 開きが あ り 相 ， これ は 使用 す る抗
原 の 種 や測定法の 違 い ， 対象患者の 選 び 方等 に よ ると
思 わ れ る． 測定用抗原の 種の 遠 い は測定結果 の 評価に
お い て は 特 に 留意 す べ き 点 で ， た と え ば動物モ デル
くラ ッ ト E A M Glか ら得た 抗体 は， ラ ッ ト骨格筋， ラ ッ
ト除神経骨格筋両者由来の A C h R と同程度 に 反 応す
る が4 5l， ヒ ト抗体 は後者に 比 べ 前者由来の A Ch R との
免疫反 応性が弱く461 ， ま たモ デ ル 作製の た め の 免疫に
用 い た抗原， す なわ ち シ ビ レ エ イ 由来の A Ch Rに 対す
る 抗体価 は， 発 症し た臨床像 と は相関性 が な い と い わ




さ らに Tz arto sら
4 7恨 ， M Gに お け る自己免
疫反応 は ウ イ ル ス の よ う な 異物に 対す る抗体 と
ヒ ト
A Ch R との 交叉 反 応に よ るも の で はな く ， ヒ ト A Ch R
その も の の 刺激 に よ り誘発さ れ た も の で あ る と 報告
し， Garlep pら
48，は t 異な る種由来 の A Ch R と M G患
者抗体 との 交叉反 応性 は各症例 ごと に 異な る様式 をと
る と報告して い る ． 従 っ て ， M Gの 免疫学的評価に は
と 卜由来 ACh Rを抗原と し て 用 い る の が 理 相的で あ
るが，
一 般 に は本研究 の 如く， 入 手が 容易な ラ ッ ト除
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lu e r epr es e nts m e an士S D．
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神経骨格筋由来 A C h R が用い ら れ て い る
．
また ， 本法
に よ る抗体価 は， 上 述の疾患検出率ば か りで な く臨床
的重症度と の 相関性 に も 問題が ある と さ れて お り 欄 ，
こ れ は 本法 で は A C h結合性 仔 － サ ブ ユ ニ ッ ト以 外の
複数の 部位 を標的とす る多様な抗体 サ ブ グラ ス を 一 括
して検出し て い る た めと思 わ れ る
． 本研究 で は， 二 抗
体免疫沈殿法 に よ る抗体価 と臨床的重症度と の有意の
相関は ， 重症群 と 中等度症群 お よ び重症群 と軽症群
各々 の 間に の み認 めら れ た
．
非結合阻害型 で M G発症 に 重 要 な役割 を演ず る抗
体の活性を表わ す と され る A C h R崩壊速度促進く抗原
修飾活性う の測定は， 疾患検出率は 3法の う ち 最も低
く ， 臨床的重症度と の相関性 で は こ抗体免疫沈殿法 と
優劣つ け難 か っ た ． 本法に よる疾患検出率 に つ い て は，
Lindstr o mら 叫 は抗 原修飾活性 の正 常 上 限 を 15％ と
して 66％の症例 で上昇が認 め られ た と報告， 著者も 同
様の 結果 を得 た が， Dra chm a nら 細 は 91％と き わ め
て 高い 検出率 を得， さ らに 臨床的重症度と強い 相関性
が あ っ た と報告 して い る． しか し， 本研究で 血寮交換
療法の前後 で得た 試料 に つ い て測定 した本法の結果 と
治療効果の間に 対応 が認め ら れ な い 症例が あ っ た こ と
や ， 図 9 の症例 6の よう に ， 明 ら か な 臨床症状の あ る
症例の血清抗体 を充分量培養系に 作用 させ た に も か か
わ らず崩壊促進が認 め られ な か っ た 例も ある こ と は，
従来か ら本病主因と して提唱され て い る抗原修飾に よ
る AChR崩壊促進だ けで M G発病の全貌 は必ず し も
把握で きな い こと を示 唆 して い る．
二抗体免疫沈殿法に よる抗体価と抗原修飾活性の 間
に は， 有意の相関性 が認め ら れ た． こ れ は， 培養系 へ
の 添加血 清浪度 が増加 す る ほ ど A Ch R崩壊 が促進 さ
れ る の と 一 致す る 結果で あ り， さ らに ， ニ 抗体 免疫沈
殿法で検出す る複数 の抗体 の 多くが ， 抗原修飾活性 を
有す るも の で ある こ との反 映 で あ ろう
．
個々 の症例 ごと に ， 臨床的重症度 の 変遷と 3 つ の 免
疫学的指標 それ ぞれ の 推移 を追 っ て み る と ， ほ とん ど
の 症例 で， い ずれの 指標 も ほぼ平行 し た経時的変化 を
示 した ． Tza rto sら4 71 は， 全抗 A C h R抗体 に 対 す る
種々 の 抗 A C b Rモ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 の 都合 の経時的
変化を 1症例 に おい て 調 べ ， こ れ らが 臨床像や全抗体
量の 変化 に も か かわ ら ずほ ぼ 一 定で あ っ た と報告 して
い る．
本研 究で E B V感染 に よ る形質転換細胞 か ら得 た 4
種類の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 を解析 す る と， mA b－2，
m A b－3， m A b
－4 の 3 つ は ラ ッ ト お よ び ヒ ト 由来
A Cb Rの ぽ－サ ブ ユ ニ ッ トの ト キ シ ン 結合部 くす な わ
ち A Ch結合部， ま た は その 近傍 を標的 とす る結合阻
害型抗体である と思われ ， さ ら に ， 種の 違い を越 え た
田
交叉反 応性も 示 さ れ た ． m A b－1 は ラッ ト A ChR を抗
原と した コ ン カ ナ バ リ ン A 法 で 高い 結合阻害活性を
示 す こ と が 特徴 で あ っ た ． 本抗体 は， 非 トキ シ ン結合
部 と の 反 応 も 示 し た が ， 培 養系 へ 充分 童 添 加 し て も
A C h R崩壊 の 異 常促進 は起 こ さ な か っ た ． Co nti
－ Tr o n c o niら
2 61 は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 を用 い ， a と
斤， y と ざ の サ ブ ユ ニ ッ ト間に 共通の 抗原性 が ある こ
と を証明 して お り， モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 が複数の 部位
を抗原決定基 と して 認識 して も矛盾は な い ．
モ ノ ク ロ ー ナ ル抗体 に よる 動物 へ の 疾 患移送実験 に
つ い て の 報告 は， 今ま で に い く つ か な さ れ て い る
．
Tza rto sら5 01， Le n n o nら5 1lt5 21， Bu rr e sら5 3I や Go m ez
ら瑚 は ， 非結合阻害型 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 で ラ ッ ト
を受動免疫 し筋無力症類似 の症状が出現 した と報告し
て い るが ， こ れ ら のう ち病理 所見に つ い て記載の ある
例で は， す べ て ， 神経筋接合部の マ ク ロ フ ァ ー ジ浸襲，
終板膜破壊等， ラ ッ ト急性期 E A MGく抗体依存性補体
介在性細胞性反応 囲う 類似の 形態学的変化が認め られ
て い る
．
一 方， Go m e zら5 5I は結合阻害型 モ ノ ク ロ ー ナ
ル 抗体 を ニ ワ トリ に 静注 し， 筋無力症様症状 の 発現を
礁床的， 電気生理学的に 確認 した が， 神経筋接合部に
形態学的変化 を認め なか っ た
． 著者 の ラ ッ ト AC h Rに
対 し高い ト キ シ ン ． 受容体結合阻害括性 を 示 す mA b
－1抗体 は， その 静注 に よ っ て ラ ッ トに 臨床的筋無力症
様症状 を もた らす と とも に ， 微小電極法 に よる電気生
理学的解析 で も 筋無力症 に 矛盾 し な い M E P P振幅低
下を認 めた ． しか し， 神経 筋接合部の 電顕像で は正常
ヒ ト工gG 静注 の対 照 ラ ッ トの そ れ と 変 ら ず， 急性期
E A M G様の 形態変化 は伴 っ て い な か っ た ． 従 っ て， こ
の ラ ッ トは 晴乳動物 で成立 し た免疫薬 理学的伝達 ブ
ロ ッ クの 貴重な動物モ デ ル と い う こ と が で きる ． 本研
究 に お い て 受動免疫の た め に 用 い た モ ノ ク ロ ー ナ ル抗
体工gG は 5m g 俳 結合阻害塾抗体活性 と して は2．5X
lO
－ 11
m ole st．b ．s．Jで， 投与量 に 問題 が あ る可 能性も否
定 で き ない か も しれ な い ． しか し， Lindstr o mら71 は正
常 ラ ッ ト骨格筋含有 ACh R量の 20％く1xlO－ 1 1 m oles
t．b．s．1の ポ リク ロ ー ナ ル IgG の 静注で疾患の 移送 を成
立 させ てお りくこ の 場合は 急性期 EA M G病態l， 著者
の m A b－1抗体投与後 3 日を経 て も運動終板膜 に 形態
学的変化 を認 め な か っ た の は， 注入量 が不 足だ っ たた
め で は なく ， む しろ抗体の 病原 性作用 の 特異性を示唆
す る もの と 考 えられ る ．
Sim pson
5 61の 仮説以 来， MG 患者血清中に 存在 する
と 考 え られ る A C h と A C h Rの 結 合 を 阻害 す る物質
くお そ ら く 抗体う に 関 心 が 持 た れ る よ う に な り，
A lm o nら5 71 に よ っ て 本病患者血清中に 最初 に 検出さ
れ た抗体 は結合阻害型抗体 で あ っ た ． しか し， 彼ら の
重症筋無力症と抗 ア セ チ ル コ リ ン受 容体抗体 185
用 い た セ フ ァ デ ッ ク ス くSephade xl法 で の 検 出率 はわ
ずか に 33％ で ， ヒ ト A C h R を抗原 と し た Lindstro m
ら8コの それ も 38％で あ っ た ． その 後， 結合阻害型抗体
の測定法が検討さ れ ， Be nderら
5 8，は ヒ トの 生検筋 を




2 71 は ラ ッ ト A C h R を抗原と し た コ ン カ ナ バ リ ン A
法で検出率を それ ぞ れ 67％， 70％と報告した が ， 著者
らと 同様， 臨床的重症度 との 相関性は認め なか っ た ．
W hit ng ら
591 は， a－BuTx で 飽和 した ヒ ト A C h R ア
フ ィ ニ チ イ カ ラ ム を用 い て 伊
－ BuTx 結合部 を標的 と
する特異的な抗体 を M G患者血清か ら分離し， 少な く
とも 一 部の 症例で は結合阻害型抗体が本症発病 に 重 要
な役割 を果 た し て い る 可能性 を示 し た が ， V in c e nt
ら 細 ら の報告と 同隠 その 全抗 A C b R抗体中 に 占め る
割合は低 い 症例が 多か っ た ． 従 っ て ， ウサ ギ E AMG に
ぉ い て血 清の 結合阻害塾抗体と非結合阻害型抗体を経
時的に 測定 し， 前者 の 方が臨床的変化 に 良く対応 して
い た とす る Zu r nら
61 の 報告はある も の の ， 鵬 般的に
は， A Ch R の トキシ ン 結合部くA C h結合部ま た は その
近イ削 を標的とす る 抗体 の M G発症に か か わ る 意義 を
無視 す る考 え が 大勢 を占 めて い た ． と こ ろ が 近軋
Dr a chm a nら3 31 は ラ ッ ト培 養骨格筋細胞 を 用 い て
M G 血清中の 結合型阻害抗体 を測定 し， 高い 検出率と
とも に 臨床的重症度 と強い 相関性 が あ る こ と を報告し
た
．
ま た， M ittag ら
6 2J は， 二 抗体免疫沈殿法で 抗体が
検出 さ れ な か っ た 48症例 の M G患者血清 の う ち 29
例で 結合阻害塾 抗体が検出さ れ たと し， M G発病機序
に お け る こ の 種 の抗体の 役割が再注目さ れ つ つ あ る．
本研究で は， トキ シ ン ． 受容体結合阻害活性測定法に
ょ る疾患検出率は従来の 多くの 報告 と同様， 二 抗体免
疫沈殿法よ り低く ， 後者の 方法で陰性 の も の が本法で
陽性で あ っ た症例は な く， 本法と 臨床的重 症 度との 相
関性も認め られ なか っ た ． しか し， 本法 で 強 い 活性 を
示す モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 に よ る ラ ッ ト ヘ の 疾患移送実
験は， こ の 種の 抗体が 単独 で M G様症 状を発 現 せ しめ
得る こ と を示 した． So u ro ujo nら6 31 は， 結合阻害型抗
体 に も抗原修飾 に よ る A Ch R崩壊促進作用 を認 め た
と報告し て お り， 本 抗体 の 作用 機序 に は A Ch と受 容
体と の 免疫薬理学的な結合阻害だ け で な く， こ の よう
な機序も関与し て い る 可能性も ある ． ま た， Taka m o ri
ら641，651 は E A M Gお よ び M Gで 抗 ACh R抗体 に よ る
前シ ナ プ ス A Ch R修飾作用 を電気生 理 学的に 調べ ， 神
経 終末 か ら の ACh 量 子 性遊離 に 対 す る n egativ e
fe edba ck が抗体に よ っ て 開放さ れ る こ と ， こ の 現象は
抗体の トキ シ ン ー 受 容体結合阻害活性 と正 の 相関性 を
示 す こ と を報告した ． す なわ ち ， 結合阻害塾抗体は シ
ナプ ス 後膜 に 対し て は A Ch Rの 生 理 痛性 を阻害す る
方向 に， シ ナ プ ス 前膜 に 対し ては神経終末か らの A Cb
遊離 を促進 して 後 シ ナ プス 惟 ブ ロ ッ ク を補償す る方向
に動く 二 面性 を持 っ て い る こ と が示 唆され た． こ の よ
う に 抗原決定基 を異に する抗体サ ブ ク ラ ス は それ ぞ れ
異な る作用機序 を持つ ば か り で は な く， 1 つ の 抗体 が
M Gの 病 像成 立 に 多様な作用 をも たら す 可 能性 が あ
り， Tza rto s
J Tlら は， M G はあ る特定の病原性作用 を持
っ モ ノ ク ロ ー ナル 抗体 に よ っ て の み特異的 に引 き起 こ
され る もの で は ない と して い る ． 本研究は，
一 時 は疎
外祝さ れ て い た 結合阻害型抗体が M Gの 病像 を修飾
した り， さ ら に 一 部の 症例 で は 主要な病因とな っ て い
る 可能性を示 し， 本症の 発病機序や病態解明の た め に
は こ の 種の抗体の評価も必要 で ある こ と を示唆 した ．
結 論
M G患者 17人 か ら得た血 清 45検軋 本症患者 リ ン
パ 球の 形質転換細胞 ク ロ ー ン か ら得た 4種類の モ ノ ク
ロ ー ナ ル 抗 A Ch R抗体 を対象 と し て 抗 A ChR 抗体括
性を測定し， 臨床的所見 と対比 ， さ ら に モ ノ ク ロ
ー ナ
ル 抗体の 1 つ で 動物 へ の 疾患移送実験 を行 っ た ． 抗
ACb R抗体活性の 測定は， 理論 的に異な る種類 の 抗体
活性を検出す る 3つ の 方法， す なわ ち， 抗工gG を用い
た 二 抗体免疫沈殿寺島 コ ンカ ナ バ リ ン A を用 い た ト キ
シ ン ． 受容体結合阻害活性測定法， A Cb R崩壊半減期
測定法で 行 い ， 前2法は抗原と して ラ ッ ト除神経骨格
筋由来 A Ch R を用い ， A Ch R崩壊半減期測定法 はラ ッ
ト骨格筋培養細胞を用 い た ．
1 ． 疾患検出率は， 二 抗体免疫沈殿乱 トキ シ ン ー
受容体結合阻害活性測定法， A C b R崩壊半減期測定法
の 順 で 高か っ た ．
2 ． 臨床的重 症 度と の 相関性 は， 二 抗体免疫沈殿
法， A C h R崩壊半減期測定法 で認 めら れ たが， ト キシ
ン ．受容体結合阻害活性測定法で は認め られ なか っ た ．
3 ． 個 々 の 症例の 臨床的経過と 3指標の 経時的変化
の 間 に は 多くの 場合対応が認 め られ た が， 3指標間に
優劣はな か っ た ．
4 ． 血 柴交換 に よ り 3指標の 改善が 認めら れ た に も
関ら ず臨床的に は無効 で あ っ た例， 治 療前か ら 3指標
が陰性 で あ っ た に も 関らず血 梁交換療法が有効で あ っ
た例等が あり ， 3指標だ け で 本治療法の 適応の 決定， 効
果 の 予 測や説明 は で き な か っ た ．
5 ． 4種壌の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体は ラ ッ ト除神経骨
格筋由来の A C h Rに 対し ト キシ ン ． 受 容体結合阻害活
性測定法 で 高 い 値 を示 し， 結合阻害型抗体と考え られ
た．
6 ． 高 い ト キ シ ン ． 受容体結合阻害活性を示 す モ ノ
ク ロ ー ナ ル 抗体 に よ る疾患移送実験 で は， 臨床像お よ
186 安
び 微小電極法に よ る電気生理学的解析 で筋無力症類似
の 病態を認め たが ， 神経筋接合部の電顕学的形態変化
を伴わず， 結合阻害塾抗体単独で M G を発症せ し め得
る こ と を 示 した ． 本病の発病機序 や病態の解明 に は，
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A bstract
T he a nti－ a C etylcholin e re c epto rくA C h RJ a ntibodyle v els of 4 5s e r afr o m1 7patie nts of m ya s
－
the nia gr a visくM GJ w e r e m e a su red by thre eim m un ologic al m ethodsこ Pre Cipitatio n of a
－bu n－
ga r oto xin くBuTxJ－1abeled A Ch R witha nti－IgG， blo cking of a
－BuTx －b inding to A C h Ru sing
c o n c a n a v alin A－ SePha r o s eくto xin －blo cking a ctivityJ a nd t he effe cts of c o mple m e nt
－in a ctiv ated
M Gs e ，u m 。n the half－1ife of A C h Rs of c ultu r ed r at m yotube sくa ntige nic m odulatio n a ctivityJ．
T he fo r me r a ss ays u s ed t he de n e rv ated rat skeletal
m u s cle a s a n a ntige n． The se r e sults w e r e
c o mpa r ed with the clinicalseve rity at agiv e n m
o m e nt
，
the clinic alc o u rse ofe a chpatie nt a nd the
effe ct ofpla s m aphe r esi ． Anti
－ A C h Ra ntibodie s w er edete cted in 93．2 pe rc e nt of 4 5s e raby
im m u n opr e cipitatio n a ss ay， 8 4－O pe r c e nt by the to xin
－blo cking a s say三 7 3．9 per ce nt indu c ed a n
abn o rm ala cc ele r atio n of A C h R degr adatio n． T he mean tite rby theim m u n
opr e cipitatio n a s say
of a s e ver edis e a s ediffe r ed fr o mt ho se ofa mnd or m ode rate dis
ea se ． Signific a ntdiffer e n c e w a s
n oted in t he a ntigenic m odulatio n a ctivity o nly whe n c o mpa risi
o n w a s m ade betw e en m 山1a nd
s everedise a se s． T heto xin －blo cking activity didn otr elatetothe clinicalstate J
Ea ch of theim m u n ol gic aldete r min atio n s cha nged in pa rallel withclini
c alalte ratio nin 5 0f 6
M Gpatie nts studied in the c o u r se of the dis e a se， b
utthe re m aining o n edid not． Only 3 0f 7 M G
patie nts sho w ed the cha nge in dete r min atio n sthat c o rr elated wit
h the clinic al effe ct ofpla s－
1 90 安 田
m aphe r esis． T he refo r e， the im m u n ol gic al deter min atio n sde alt with in the pr e se nt study m ay
n ot be able to fully dis clo set he pathoge n e si ofthe disea s e． Fo u r m o n o cl n al a nti－ A C hR a n－
tibodies w ere produ c ed by hu m a nlym pho cyte c ell lin e str a n sfo r m ed in vitr o with Epstein －Ba rr
Virus
．
On e ofthe m
，
W hichdidn ot a c c el rate rat－ A C h R degradatio nbut sho wed ahigh a ctivityin
blo ckingthe to xin
－b indingto rat－ A ChR， W aSirtje cted intr a v en o u slyく5 m gJto a n adultfe male r at
Of the Lewis strain ． An o v e rt w e akn e s s ap pear ed in le sstha n afe w ho u rs． T he n e u ro m u s cular
junctio ns of the phre nic －diaphragm w e restudiedin term s of theintr a c ellula r mic ro el ctr ode and
ele ctron mic r o s c opic obs e rv atio n 3 days afte rtheinje ctio n． Ele ctr ophysiologic al findings w er e
CO mPatible wit ha myast henic blo ck but n o ultra str u ctu r alalte ratio n ofn e u ro mu s c ula rju n ction
W aS Se en
，
u nl ike the tr a n sfe rby m on o clo n ala ntibodie s ofthe n o n－blo ckingty pe ． The s efindings
SuggeSt that a ntibodie s a cting at o r n e a rthe acetylcholin eb inding site ofthe ACh Rplay a
m odulato ry role in the pathoge n e si of M G， a nd ha v e a nim po rta ntpathoge nicity in so m eM G
Patie nt o rin s o m e stage of t he dis e a s e．
